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11 Johdanto
Pään  ja  kaulan  alueen  syövät  ovat  kuudenneksi  yleisimpiä  syöpäsairauksia
maailmanlaajuisesti.  Syövistä  yleisin  on  limakalvon levyepiteelikarsinooma ja  muita
syöpätyyppejä ovat  sylkirauhasten kasvaimet,  lymfoomat,  sekä kovakudossarkoomat.
Pään ja kaulan alueen levyepiteelisyövät jaetaan lokalisaation perusteella alatyyppeihin:
kurkunpään syöpä,  alanielun syöpä,  suunielun syöpä,  suusyöpä,  nenänielun syöpä ja
nenäontelon syöpä. Tässä tutkielmassa käsitellään suunielun levyepiteeli syöpää (1). 
Suunielunsyöpä  esiintyy  useimmiten  kielen  tyvessä,  suunielun  takaseinämässä,
nielurisoissa,  sekä  pehmeässä suulaessa.  Tärkeimpiä  sairastumisen riksitekijöitä  ovat
tupakointi,  alkoholin  käyttö  ja  papilloomavirus  (HPV). Kliinisesti  suunielun  syöpä
ilmenee lokaatiosta  riippuen limakalvon haavaumana,  nielemiskipuna ja-vaikeuksina,
sekä  mahdollisesti  korvaan  säteilevänä  kipuna.  Suunielunsyöpien  taudinkuvaan
vaikuttaa  niiden  herkkä  leviäminen  pään  ja  kaulan  alueen  imusolmukkeisiin.
Suurentuneet  imusolmukkeet  pään  ja  kaulan  alueella  voivat  olla  metastaaseja
primaarikasvaimesta,  ja  pitkälle  edenneestä  syövästä  kertovat  esimerkiksi  potilaan
laihtuminen  ja  ruokahaluttomuus.  Usein  suunielun  syöpä  huomataan
kaulamestastaasista,  jonka  löytymisen  jälkeen  osataan  etsiä  primaarituumoria
esimerkiksi  nielurisoista.  Hoito  riippuu  potilaan  kunnosta  ja  kasvaimen  tyypistä.
Tyypillisimmät hoitomuodot ovat kirurgia, sädehoito ja tarvittaessa solunsalpaajahoito
(2, 3, 4, 5, 6). 
Tutkielman  tarkoituksena  on  selvittää  kirjallisuuskatsauksen  muodossa  yleisimpien
suunielunsyöpien epidemiologiaa ja  etiologiaa.  Lisäksi  kerätttiin  aineisto Helsingissä
2012-2014 hoidetuista potilaista ja sen perusteella tehtiin selvitys eräiden riskitekijöiden
(kuten HPV) vaikutuksista sairauden ominaisuuksiin. HPV:n yhteydestä ja vaikutuksista
suunielun  syöpään  on  tehty  maailmanlaajuisesti  useita  tutkimuksia  ja  HPV-
positiivisuuden  on  esimerkiksi  havaittu  liittyvän  suunielun  syöpään  ja  parantavan
potilaan  ennustetta.   HPV-lähtöisten  syöpien  määrän  on  todettu  kasvaneen  viime
2vuosina niin Yhdysvalloissa, Kanadassa, kuin Suomessakin (7, 8, 9).
2 Kirjallisuuskatsaus
2.1 Pään ja kaulan alueen levyepiteelisyöpien epidemiologia ja riskitekijät
Suomen  syöpärekisterin  mukaan  vuonna  2012  pään  ja  kaulan  alueen  syöpiin
sairastuneista suurempi osa oli miehiä (Ks. taulukot 1, 2 ja 3). Myös suunielun syöpiin
sairastuneista  yli  50% oli  miehiä,  mutta  sukupuolijakaumassa voi  esiintyä  vaihtelua.
Viisivuotisennuste suunielun syövissä on keskimäärin 50% ja sairastumisen keski-ikä
on noin 60 vuotta (9, 10). 
Lokaatio Miehet Naiset
Huuli 53 19
Kieli 73 55
Muu 76 79
Sylkirauhanen 38 26
Yhteensä 240 179
Taulukko 1: (9)
Huuli
Kieli
Sylkirauhanen
Muu
Taulukko 2: Miehet (9)
22% 32%
3Pään ja kaulan alueen syöpien tärkeimpiä potilaskohtaisia riskitekijöitä ovat tupakointi
ja runsas  alkoholin käyttö. Näiden syöpien prevalenssin jatkuva nousu länsimaissa on
lisännyt  tutkimuksia  elinympäristöön  ja  elintapoihin  liittyvien  riskitekijöiden
löytämiseksi.  Tavallisen  tupakan  lisäksi  riskitekijöiksi  luokitellaan  purutupakka
(yleisintä Yhdysvalloissa, Pohjois-Euroopassa ja joissain Aasian maissa), Khat-lehtien
pureskelu  (Etelä-Amerikka)  ja  Matén  juominen  (Itä-Afrikka).  Selkeitä  tuloksia
purutupakan ja syövän yhteyden varmistamiseksi on ollut hankala saada, sillä useimmat
esimerkiksi  purutupakkaa   käyttäneet  koehenkilöt  ovat  jossain  vaiheessa  elämäänsä
myös käyttäneet alkoholia tai polttaneet tupakkaa (11, 12).
Muita  tärkeimpien  riskitekijöiden  joukkoon  luokiteltuja  tekijöitä  ovat  huono
suuhygienia,  ammatilliset  syyt,  kuten  kemikaalisille  lannoitteille  altistuminen
(hengitysilmassa),  virusinfektiot  (esimerkiksi  HPV  suunielun  syövissä  ja  EBV
16%30%
Huuli
Kieli
Sylkirauhanen
Muu
44%
15%
31%
11%
Taulukko 3: Naiset (9)   15%
4nenänielun syövissä), sekä geneettiset ja ruokavalioon liittyvät syyt. Tärkein suunielun
syövälle altistava ei-virusperäinen tekijä näyttäisi olevan tupakanpoltto (11). 
2.1.1 HPV Riskitekjänä
HPV eli human papillomavirus on pienikokoinen DNA-virus. Viruksia on löydetty noin
100  eri  alatyyppiä,  jotka  kaikki  voivat  aiheuttaa  papillomaviruksille  tyypillisiä
epiteelileesioita  (esimerkiksi  syylät  ja  kondyloomat).  Joillain  tartunnan  saaneilla
muutoksia  ei  ilmene lainkaan,  eli  virus  voi elää isännässä joko täysin latenttina,  tai
elimistö kykenee ”puhdistautumaan” viruksesta. Tavallisesti leesiot ovat hyvälaatuisia,
mutta tietyt virustyypit voivat aiheuttaa myös pahalaatuisia muutoksia. (13, 14) 
HPV on havaittu maailmanlaajuisesti 20-25% pään ja kaulan alueen syöpätapauksissa ja
eniten  suunielun  levyepiteelisyövissä  vuonna  2009  tehdyn  tutkimuksen  mukaan.
Suunielusyöpätapauksissa HPV:n on todettu esiintyvän jopa 60% kasvaimista eräiden
tutkimusten mukaan, joskin lukemat vaihtelevat suuresti alueittain.  Virukseen liittyvä
suunielun syöpä eroaa muista suunielun syövistä esimerkiksi ennusteeltaan. HPV leviää
iho-  ja  limakalvokontaktien  välityksellä  ja  tutkimusten  mukaan  se  voi  tarttua
esimerkiksi synnytyksessä äidiltä lapselle (7, 13, 15, 16, 17). 
2.2 Syövän patogeneesi
Syövän patogeneesiin eli karsinogeneesiin  vaikuttavat useat eri tekijät, ja prosessi on
monivaiheinen. Karsinogeneesi sisältää yleisesti ottaen kolme vaihetta; 1) Initiaatio, eli
syöpää  aiheuttavalle  tekijälle  altistuminen,  2)  promootio,  eli  suurentunut
solunjakautumisaktiivisuus, sekä 3) progression eli pahalaatuisessa solukossa tapahtuvat
lisämuutokset.
5Initiaatiossa solu altistuu DNA-muutoksille,  joka voi johtaa esimerkiksi onkogeenien
syntyyn proto-onkogeeneista,  kasvurajoite-geenien toimintahäiriöihin ja  mutaatioihin.
Promootiossa  solun  tytär-solut  jakautuvat  ja  lisääntyvät  hallitsemattomasti.  Tämä
kasvainsolukko voi olla alussa homogeenistä, mutta jakautumisessa syntyvät uudet solut
saavat  uusia  ominaisuuksia,  jolloin  solukosta  voi  tulla  heterogeeninen  (progressio).
Useimmiten solukon heterogeenisyys tekee kasvaimesta pahalaatuiseen. Pahalaatuinen
kasvain  kykenee  tunkeutumaan  eli  infiltroitumaan  naapurikudoksiin,  sekä
muodostamaan  etäpesäkkeitä,  kun  primaarikasvaimesta  siirtyy  soluja  imu-,  tai
verisuoniin (tyypillistä pään ja kaulan alueen syövissä) (9).
Tavallisimpia DNA-muutoksia valtaosassa syövistä ovat solusyklin säätelijänä toimivan
p53-geenin mutaatiot  (esimerkiksi HPV vaikuttaa p53:n toimintaan).  Alla on esitelty
yleisimpien riskitekijöiden vaikutus patogeneesissa, sekä joitain tunnetuimpia pään ja
kaulan alueen syövissä esiintyviä geenivirheitä. Allaolevassa käsitellään pään ja kaulan
alueen  levyepiteelisyövän  syntyä,  mutta  sama  pätee  yleisluontoisesti  myös  muiden
syöpätautien patogeneesissä (9). 
2.2.1 HPV suunielun syöpien patogeneesissä
HPV-positiivisia  kasvaimia  löytyy  useimmiten  nuorilta  potilailta,  jotka  eivät  käytä
alkoholia  tai  tupakkaa  suuria  määriä.  HPV  aiheuttaa  muutoksia  solun  toiminnassa,
joskin mekanismia ei toistaiseksi tunneta täysin. Kyseiset muutokset eivät yksin riitä
pahalaatuisen  kasvaimen  syntyyn.  Viruksen  alatyypeistä  HPV16  on  useimmiten
löydetty syöpäkasvaimista (noin 90%) ja HPV:n sisältämistä proteiineista 3 on proto-
onkogeenejä; E5, E6 ja E7. (18, 19, 20).
HPV:n  onkogeeneistä  E5:llä  on  vähiten  merkitystä,  sillä  sitä  koodaava  DNA-jakso
häviää  viruksen yhtyessä  isäntäsoluun.  E6 voi  ubikitinoida  p53-proteiinin  ja  E7 voi
6ubikitinoida retinoblastoomaproteiinin (pRb). Ubikitinoidut proteiinit hajotetaan, jolloin
niiden toiminta häiriintyy.  Normaalitilanteessa p53 säätelee solusykliä  monin tavoin,
kuten pysäyttämällä sen tarvittaessa vaiheeseen G1, tai  ohjaamalla solun apoptoosiin
tarvittavien  korjauksien  aikaansaamiseksi.  Retinoblastoomaproteiini  kykenee  myös
pysäyttämään solusyklin G1-vaiheeseen. Jos p53 ja pRb eivät toimi normaalisti, solun
kasvun ja  jakautumisen  säätelytoiminta  muuttuu  ja  tuloksena  voi  olla  pahalaatuinen
kasvain.  E7  toimii  karsinogeneesin  aikaisessa  vaiheessa  ja  E6  näyttäisi  toimivan
myöhemmissä. (19, 20, 21, 22)
2.2.2 Tupakka syöpien patogeneesissä
Tupakoinnin  syöpää  aiheuttava  vaikutus  perustuu  sen  sisältämiin  karsinogeeneihin,
kuten  polysyklisiin  aromaattisiin  hiilivetyihin  (esimerkiksi  bentsopyreeni),  vapaiden
happiradikaalien  syntyyn,  ja  näiden  metaboliasta  syntyneisiin
aineenvaihduntatuotteisiin,  jotka  pääsevät  kosketuksiin  suun  ja  nielun  limakalvon
levyepiteelisolujen kanssa. Tupakansavu vaurioittaa epiteelisolujen DNA:n rakennetta ja
voi tuottaa mutaatioita. Useassa tupakan aiheuttamassa syövässä mutaation ajatellaan
kohdistuvan p53-geeniin. Myös alkoholi voi vaikuttaa suun limakalvoon, mahdollisesti
esimerkiksi  sen  metaboliassa  syntyvän  asetaldehydin  kautta.  Tupakan  ja  alkoholin
riskiannoksina pidetään yli 20 savuketta/vrk:ssa ja yli 100g alkoholia/vrk:ssa. Näiden
riskirajojen  ylittäimen  altistaa  epiteelimuutoksille  ja  niiden  syntymiseen  vaikuttavat
myös  alkoholinkulutus-  ja  askivuodet.  Etenkin  tupakan  osalta  käytön  tarkkoja
turvarajoja  on  kuitenkin  mahdoton  määritellä  ja  lisäksi  tupakka ja  alkoholi  yhdessä
potentoivat toisiaan riskitekijänä (14, 23, 24, 25).
2.2.3 Esimerkkejä geenivirheistä suunielun syöpien patogeneesissä
CDKN2A-geenivirheet  on  yhdistetty  erityisesti  melanoomiin,  sekä  pään  ja  kaulan
7alueen  levyepiteelisyöpiin.  P16-proteiini  (INK4a)  on  CDKN2A-geenin  koodaama
proteiini,  joka  on  tärkeä  tekijä  solusyklin  G1-vaiheen  säätelyssä.  P16-proteiinin
lisääntynyt  aktiivisuus  estää   solusyklin  etenemisen  S-vaiheeseen.  Virheet  CDKN2-
geenissä  voivat  johtaa  solujen  hallitsemattomaan  jakautumiseen  ja  pahalaatuisiin
neoplasioihin (25, 26, 27).
Yleisimpiä potentiaalisia onkogeeneja ovat muun muassa MYC-proteiiniperhe, sekä H-
Ras. Molempien toiminta häiriintyy esimerkiksi pistemutaatiosta, ja tuloksena voi olla
geenin yliekspressio tai sen toiminnan vahvistuminen. MYC ja H-Ras ovat molemmat
tärkeitä solun kasvuun ja jakautumiseen vaikuttavia tekijöitä; H-Ras-geenin tuote p21-
proteiini  indusoi  mitoosia  Raf/MAPK-signaalireitin  kautta  ja  MYC-proteiinit
vaikuttavat sekä jakatumiseen, lisääntymiseen, että apoptoosiin ja niillä on merkitystä
myös muissa syöpätaudeissa.  Edellämainittujen  geenien tuotteiden  aktiivisuuden tai
määrän lisääntyessä solunjakautuminen ja proliferaatio kiihtyvät. Toimiva p53-proteiini
pystyy estämään molempien aiheuttamat muutokset (27, 28, 29). 
2.3 Suunielun syöpien hoito
Syöpätautien yleisimmät hoitomuodot ovat sädehoito, sytostaattihoidot, hormonihoidot,
sekä harvinaisemmat täsmähoidot, kuten kasvutekijöiden toimintaan vaikuttavat vasta-
aineet ja lääkkeet. Syövän hoito toteutetaan tiimityönä eri erikoisalojen kanssa ja siihen
vaikuttaa  syöpätyypin  (TNM-luokka,  histologinen  tyyppi),  koon,  leviämisasteen  ja
esiintymispaikan  lisäksi  potilaan  ikä,  aiempi  hoito  ja  yleiskunto.  Suunielun  syöpien
yleisimmät hoitomuodot ovat kirurgia, sädetys ja sytostaatit ja/tai näiden yhdistelmät,
sekä  tarvittaessa  palliatiivinen  eli  oireenmukainen  hoito.  HPV-positiiviet  kasvaimet
vastaavat  hoitoon  keskimäärin  eri  tavalla  kuin  HPV-negatiiviset,  ja  tämän  vuoksi
hoitoja pyritään räätälöimään HPV-statuksen perusteella (9, 14, 18).
82.3.1 Kirurginen hoito
Kirurginen  hoito  toimii  ensisijaisena  hoitona  useimpiin  pään  ja  kaulan  alueen
kasvaimiin, joskaan se ei välttämättä jää ainoaksi hoitomuodoksi. Histologinen tyyppi ja
TNM-luokitus  selvitetään  pre-operatiivisten  tutkimusten  avulla  ja  hoitopäätökset
riippuuvat  näistä  tuloksista:  Kirurgisen  hoidon  jälkeen  annetaan  usein  sädehoitoa  ja
mikäli  leikkauksessa  otetuissa  imusolmuke-etäpesäkkeissä  todetaan  imusolmukkeen
kapselin  läpäisevää  kasvua,  suositellaan  usein  sädehoitoon  yhdistettyä
solunsalpaajahoitoa. Pieniin, aikaisen vaiheen kasvaimiin saattaa kirurginen hoito olla
yksin riittävä. (30)
Leikkauksessa kasvain poistetaan tervettä kudosta  mahdollisimman paljon säilyttäen,
joskin tuumori pyritään poistamaan terve kudos marginaalein. Leikkaus voidaan tehdä
joko avoleikkauksena tai  endoskopiana.  Mikäli  imusolmukkeissa  ovat  etäpesäkkeitä,
tehdään tarvittaessa samassa toimenpiteessä avoleikkauksena imusolmukkeiden poisto
kaulalta  eli  kauladissektio.  Jos  tärkeitä  kudoksia  joudutaan  poistamaan  kasvaimen
kanssa,  voidaan  tehdä  rekonstruktioleikkaus.  Rekonstruktioleikkauksissa  käytetään
usein  kudossiirteitä,  joiden  olisi  hyvä  vastata  mahdollisimman  hyvin  alkuperäistä
kudosta (4, 30).
2.3.2 Sädehoito
Sädehoito  voi  toimia  suunielun  syövissä  primaarihoitona,  palliatiivisena,  tai
adjuvanttina  hoitona  ennen  tai  jälkeen  leikkauksen.  Sädehoidon  annostus  riippuu
kasvaimen  koon,  histologisen  sekä  TNM-luokituksen  ja  lokaation  lisäksi  hoidon
luonteesta ja antoaikataulusta. Sädehoitoa voidaan antaa ulkoisesti, tai intrakavitaarisesti
eli kudosten sisällä. Kokonaisannos on yleensä 50-80 Gy (4).
9Ensisijaisena  hoitona  sädehoito  toimii  pieniin,  varhaisen  vaiheen  kasvaimiin.
Adjuvanttihoitona  sitä  käytetään  isoihin,  pitkälle  edenneisiin  ja  imusolmukkeisiin
levinneisiin  kasvaimiin,  ja  tähän  yhdistetään  tarvittaessa  myös  solunsalpaajahoito.
Tutkimusten  mukaan  HPV-positiiviset  kasvaimet  näyttäisivät  reagoivan  paremmin
sädehoitoon verrattuna HPV-negatiivisiin kasvaimiin, joskaan mekanismia tähän ei vielä
tunneta (25, 30).
2.3.3 Solunsalpaajahoito
 
Sytostaatteja  ei  tulisi  antaa  ainoana  hoitona  suunielun  syöpiin,  vaan  se  yhdistetään
kirurgiseen-  ja  sädehoitoon.  Etenkin  HPV-positiivisiin  kasvaimiin  käytetään  tätä
yhdistelmähoitoa, ja sytostaattina toimii esimerkiksi sisplatiini.  Potilaan yleiskunto ja
muut  sairaudet  ovat  tärkeitä  tekijöitä  kemoterapiaa  harkittaessa,  sillä  oman
toksisuutensa lisäksi se pahentaa sädehoidosta johtuvia haittavaikutuksia (esimerkiksi
mukosiitti).  Kuten  sädehoito,  HPV-positiiviset  kasvaimet  vastaavat  paremmin  myös
sytostaatteihin  verrattuna  HPV-negatiivisiin  kasvaimiin.  Sädehoidon  ja
solunsalpaajahoidon  yhdistelmä  on  tuottanut  hyviä  tuloksia  pään  ja  kaulan  alueen
syöpien hoidossa. (4, 7, 30).
2.3.4 Palliatiivinen hoito
Pitkälle edenneissä suunielun syövissä palliatiivinen hoito voi tulla kyseeseen ainoana
hoitovaihtoehtona.  Riippuen taudin  ja  kasvaimen tilasta,  palliatiivinen hoito voi  olla
kirurgista,  sädehoitoa,  tai  jopa  solusalpaajahoitoa  potilaan  ollessa  tarpeeksi
hyväkuntoinen. Kipulääkitys on tärkeää kaikilla potilailla, ja lisäksi on huolehdittava
potilaan riittävästä ravinnonsaannista ja suuhygieniasta (4). 
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2.3.5 Hoito uusiutuneessa taudissa
Mikäli syöpä uusiutuu aiemmin saadun säde- ja solunsalpaajahoidon jälkeen, kirurginen
hoito  on  usein   potilaan  ainoita  vaihtoehtoja,  sillä  aiemmat  hoidot  ovat
kontraindikaatioita  uudelle  kemosädehoidolle.  Aiemmin saatu  hoito  myös  huonontaa
kirurgisen  hoidon  ennustetta  ja  leikkauksesta  parantumista.  Etenkin  uusiutuvissa
suunielun syövässä potilas voi menettää puhekykynsä, tarvita pysyvän trakeostomian tai
letkuruokinnan (4, 31, 32). 
2.4 Ennuste
Kuten kaikissa päään ja kaulan alueen levyepiteelisyövissä, suunielun syöpien ennuste
on lähtökohtaisesti  huono. Viisivuotisennuste on noin 40-80% potilailla,  joilla ei  ole
etäpesäkkeitä,  mutta  tämä  on  melko  harvinaista  helposti  leviävässä  syövässä.
Tärkeimpiä  ennusteeseen  vaikuttavia  tekijöitä  ovat  syövän  levinneisyyden (T-  ja  N-
luokka) lisäksi askivuodet/tupakointi ja HPV-status. Useat tutkimukset ovat osoittaneet
HPV-positiivisten kasvainten olevan parempiennusteisia (4, 7, 21, 33).  
Tutkimukset  ovat  osoittaneet  HPV:n  tärkeimmäksi  itsenäiseksi  potilaan  ennustetta
parantavaksi  tekijäksi.  Sen toimintamekanismia ei  toistaiseksi tunneta,  mutta osittain
sen  arvellaan  johtuvan  muunmuassa  HPV-positiivisen  primaarituumorin  paremmasta
vasteesta  hoitoon,  mutatoitumattomasta  p53-proteiinista  (HPV:n  onkogeenit  estävät
toiminnan, mutta eivät vaikuta proteiinin synteesiin), sekä siitä, että useimmiten HPV-
positiiviset  potilaat  ovat  nuoria,  perusterveitä  ja  savuttomia.  HPV-positiivisuuden
jälkeen tärkein ennusteeseen vaikuttava tekijä on tupakointi, joskin sen vaikutusta HPV-
positiiviseen  tuumorin  ei  tarkasti  tunneta.  Jo  olemassa  olevaan  kasvaimeen  se  voi
vaikuttaa ennustetta huonontavasti (7, 33).
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Tärkeimpien  yllä  esiteltyjen  ennusteeseen  vaikuttavien  tekijöiden  lisäksi  useat
tutkimukset  ovat  osoittaneet  ennustetta  parantaviksi  potilaan  nuoren  iän  (alle  45-
vuotiailla parempi ennuste) ja yleiskunnon, rodun (valkoihoisuus parantaa ennustetta),
muiden  pään  ja  kaulan  alueen  sairauksien  puuttuminen,  varhainen  diagnoosi,
mahdollisimman  vähäinen  alkoholinkulutus,  sekä  mahdollisesti  alhainen  EFGR-
ekspressio tuumorisoluissa (7, 21, 33, 34). 
Yllä  ei  ole  eritelty   kokonaisvaltaista  ennustetta  (overall  survival),  edistysvapaata
ennustetta (progression-free survival), tai tautivapaata ennustetta (disease-free survival)
toisistaan, vaan ennisteisiin vaikuttavat tekijät on esitelty yleisluontoisesti.
2.5 Ehkäisy
Suunielun syöpää voi yrittää ehkäistä välttämällä tupakkaa, alkoholia ja suojaamatonta
seksiä,  sekä  suojautumalla  muilta  edellämainituilta  riskitekijöiltä.  Tietoisuutta  HPV-
tartunnasta ja sen ehkäisystä tulisi lisätä. (7, 12).
HPV:n ehkäisyyn on kehitetty kaksi rokotetta: Gardasil, joka on kvadrivalentti rokote ja
ehkäisee  HPV:n  tyyppejä  6,  11,  16  ja  18,  ja  Cervarix,  joka  on  bivalentti  rokote  ja
ehkäisee HPV:n tyyppejä 16 ja 18. Molemmat estävät teoriassa myös suunielun HPV:n
tartunnan ja  täten  viruksesta  johtuvan  malignit  muutokset,  mutta  tutkimuksia  tämän
osoittamiseen  ei  vielä  ole  riittävästi.  Jo  olemassa  olevaa  HPV-tartuntaa  ja  tästä
aiheutuvaa kohonnutta syöpäriskiä rokotteet eivät estä (21, 33, 35). 
3 Tutkimuksen tarkoitus
Tutkielman tarkoitus  on  perehtyä  suunielusyövän syntymekanismeihin  ja  -tekijöihin,
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sekä  tehdä  sen  tukemana  analyysi  viime  vuosina  Helsingissä  hoidetuista  suunielun
syöpäpotilaista.   Analyysiä  varten  on  selvitetty  potilaiden  hoitohistoriasta  ikä,
sukupuoli,  oireiden  kesto  ja  laatu  ennen  diagnoosia,  tupakointi,  askivuodet,
alkoholinkäyttö, suuhygienian laatu ja liitännäissairaudet. Tuumorikohtaisista tiedoista
on  selvitetty  lokalisaatio  (nielurisa,  kielen  tyvi,  tai  pehmeä  suulaki),  kliininen  ja
patologinen  TNM-luokka,  stage  ja  gradus,  mahdollinen  HPV-status  (p16-
immunopositiivisuuteen perustuen), imusolmukemetastaasien määrä, koko, lokalisaatio
ja mahdollinen kapselien ulkoinen kasvu ja syöpäsolujen hermoinvaasio metastaaseissa.
Lopuksi kirjataan tuumorikokouksen suosittama hoito, sekä muita mahdollisia tietoja. 
Tavoitteena  on  edellämainittujen  tietojen  perusteella  kuvata  HPV-positiivisen  ja
toisaalta  HPV-negatiivisen  suunielun  syöpää  sairastavan  potilaan  taudinkuva,
riskitekijät, sekä levinneisyyteen vaikuttavat seikat. Näitä tietoja voidaan mahdollisesti
käyttää hyväksi kliinisessä työssä.
4 Aineisto ja menetelmät
Potilasaineisto  koostuu  HUS  Korva-,  nenä-  ja  kurkkutautien  klinikan
tuumorimeetingeissä  1.3.2012  –  28.2.2014  diagnostisoiduista  uusista
suunielusyöpäpotilaista. Potilastietoja kerätään sähköisistä hoitokertomustiedoista, sekä
HUSLAB Patologian laitoksen rekistereistä.
Analyysia varten edellämainittuja tiedot on kirjattu taulukoihin 4 (potilaiden kliiniset
piirteet  tuumorin  p16  ilmentymisen  mukaan),  5  (tuumorin  ominaisuudet  p16
ilmentymisen  mukaan)  ja  6  (potilaan  ensimmäinen  suunniteltu  hoito  tuumorin  p16
ilmentymisen mukaan). Taulukoissa on kaikkien potilaiden (kaikki) lisäksi eritelty p16-
positiivisen  potilaat  (p16+  kaikki),  p16-positiiviset  savuttomat  potilaat  (p16+  ei
tupakoinut),  p16-positiiviset  tupakoivat  potilaat  (p16+  tupakoinut),  p16-  negatiiviset
potilaat, sekä ne potilaat, joilta p16 värjäystä ei otettu/värjäyksestä ei ole tietoa (p16 ei
tietoa).  
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Alkoholin käyttö on kirjattu sovitusti seuraavasti: Ei käyttöä = potilas ei käytä lainkaan
alkoholia,  Satunnainen  käyttö  =  suurkulutuksen  rajat  eivät  täyty,  Suurkulutus  =
suurkulutuksen  rajat  täyttyvät  (Suurkulutus  tarkoittaa  riskirajan  ylitse  menevää
alkoholin kulutusta, joka miehillä on 40g/vrk ja naisilla 20g/vrk (4)). Lisäksi merkitään
alkoholin käyttövuodet. Suuhygienian laatu kirjataan seuraavasti: Hyvä = potilaan suu
on  terve,  ei  merkittävää  parodontiittia  tai  useita  karioituneita  hampaita,
Keskiknkertainen,  Huono  =  potilaalla  on  jonkinasteinen  parodontiitti  ja/tai  useita
karioituneita  hampaita  ja  endodonttisia  ongelmia.  Tupakoinnista  kirjataan  käyttö
muodossa  Kyllä/Ei/Lopettanut  (milloin  lopettanut)  ja  erikseen  askivuosien  määrä.
Potilaan ensioireista vaihtoehdoiksi on annettu kaulatuumori ja kipu (yleisimmät oireet
kaikilla  potilailla),  sekä  nielutuntemus/muu,  joka  käsittää  käytännössä  kaikki  muut
aineiston potilailla esiintyneet oireet (esimkerkiksi nielemisvaikeudet). 
Liitännäissairauksien  osalta  on  kirjattu  Charlson  komorbiditeetti-indeksi.  Jokaisesta
liitännäissairauksista tulee pisteitä 1, 2, 3 tai 6 riippuen sairauden kuolleisuusriskistä;
yhden pisteen sairauksia ovat esimerkiksi sydäninfarkti ja diabetes ja kuuden pisteen
sairauksia  ovat  pahalaatuinen  tuumori  ja  AIDS.  Myös  potilaan  iästä  tulee  pisteitä
yhdestä  neljään;  yli  71-vuotiailla  potilailla  pistemäärä  on  korkein.  Pisteet  lasketaan
yhteen ja tästä saadaan Charlson-indeksi (36, 37).
 
Joukossa  on  potilaita,  joilta  osaa  halutuista  tiedoista  ei  löytynyt,  joten  n  vaihtelee
taulukon ja halutun tiedon mukaan. 
5 Tulokset
Potilaista (N=126) suurin osa oli miehiä (77%) ja kaikkien potilaiden keski-ikä oli 62.4.
P16-värjäys  tehtiin  110:lle  ja  niistä  positiivisia  oli  80.  Potilasaineistosta  tehtiin  3
taulukkoa (taulukot 4, 5 ja 6), joiden tulokset on eritelty alla.
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5.1  Taulukko  4:  Potilaiden  kliiniset  piirteet  tuumorin  p16  ilmentymisen
mukaan
Merkittäviä tuloksia oireiden keston, iän, sukupuolen, tai suuhygienian suhteen ei ole
todettavissa.  Tupakoimattomilla  potilailla  voidaan  todeta  ilmentyvän  enemmän  p16-
postiivisia  tuumoreita.  Niillä  potilailla,  joilla  alkoholin  suurkulutusrajat  täyttyivät,
voidaan todeta olevan vähemmän p16-positiivisia tuumoreita. P16-positiivisen tuloksen
omaavilla potilailla enemmistöllä oireiden laatu oli patti kaulalla ja p16-negatiivisilla
potilailla enemmistöllä oireena oli kipu. 
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Taulukko 4
Kaikki p16+ kaikki p16+ ei tupakoinut p16+ tupakoinut p16- p16 ei tietoa
Ikä 62,4 61,5 63 60,8 63,4 65,3
Miehiä potilaista 97/126 (77%) 65/80 (81%) 18/24 (75%) 44/52 (85%) 21/30 (70%) 11/16 (69%)
Tupakoinut 71/123 (58%) 52/76 (68%)* 0/24 (0%) 52/52 (100%) 27/30 (90%)* 13/17 (76%)
Alkoholin käyttö: n=95 n=57 n=20 n=35 n=26 n=12
Ei/n 15/95 (16%) 11/57 (19%) 4/20 (20%) 6/35 (17%) 3/26 (12%) 1/12 (8%)
Satunnainen/n 55(95 (58%) 37/57 (65%) 15/20 (75%) 21/35 (60%) 9/26 (34%) 9/12 (75%)
Suurkulutus/n 25/95 (26%) 9/57(16%)* 1/20 (5%) 8/35 (23%) 14/26 (54%)* 2/12 (17%)
Suuhygienia: n=112 n=73 n=24 n=47 n=25 n=16
 Hyvä/n 25/112 (22%) 20/73(27%) 7/24 (26%) 12/47 (26%) 3/25 (12%) 2/16 (13%)
 Keskinkertainen/n 65/112 (58%) 43/73 (59%) 16/24 (67%) 26/47 (55%) 16/25 (64%) 6/16 (38%)
 Huono/n 22/112 (20%) 10/73 (14%) 1/24 (4%) 9/47 (19%) 6/25 (24%) 6/16 (38%)
Oireiden kesto (kk) 3,98 3,95 3,54 4,14 3,57 4,83
Oireiden laatu: n=124 n=79 n=24 n=51 n=29 n=16
 Kaulatuumori/n 53/124 (43%) 42/79 (53%)* 11/24 (46%) 28/51 (55%) 8/29 (28%)* 3/16 (19%)
Kipu/n 47/124 (38%) 24/79 (30%)* 8/24 (33%) 16/51 (31%) 17/29 (59%)* 6/16 (38%)
 Nielutuntemus, muu/n 24/124 (19%) 13/79 (16%) 5/24 (21%) 7/51 (14%) 4/29 (14%) 7/16 (44%)
Charlton indeksi 3,91 3,64 3,5 3,73 4,13 4,81
N 126 (100%) 80 (63%) 24 (19%) 52 (41%) 30 (24%) 16 (13%)
*p<0.05
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5.2 Taulukko 5: Tuumorin ominaisuudet p16 ilmentymisen mukaan
Syövän  asteen  tai  tuumorin  koon  (T-luokitus)  suhteen  merkittäviä  tuloksia  ei  ole
osoitettavissa. Myöskään tupakointi ei näyttäisi vaikuttavan tuumorin ominaisuuksiin.
P16-negatiivisen tuumorin omaavilla potilailla etäpesäkkeiden esiintymistä alueellisissa
imusolmukkeissa  (N-luokitus)  vaikuttaisi  olevan  vähemmän  kuin  p16-positiivisen
tuumorin omaavilla potilailla.  Sekä p16-positiivisilla,  että  p16-negatiivisilla potilailla
yleisin  syövän  gradus  oli  3  (positiivisista  91%  ja  negatiivisista  55%).  Tuumorin
lokalisaation  suhteen  nielurisa  oli  yleisin  sekä  p16-positiivisilla  (79%),  että  p16-
negatiivisilla  (47%).  P16-negatiivisia  tuumoreita  esiintyi  toiseksi  eniten  pehmeässä
suulaessa (27%)  ja kielen tyvessä (20%), sekä jonkin verran nielun takaseinämässä
(7%), kun p16-positiivisia tuumoreita esiintyi vain vähän pehmeässä suulaessa (1%) ja
jonkin verran kielen tyvessä (20%). 
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Taulukko 5
Kaikki p16+ kaikki p16+ ei tupakoinut p16+ tupakoinut p16- p16 ei tietoa
T-luokka: n=121 n=77 n=23 n=50 n=29 n=15
T1/n 25/121 (21%) 18/77 (23%) 2/23 (9%) 15/50 (30%) 4/29 (14%) 3/15 (20%)
T2/n 39/121 (32%) 25/77 (33%) 7/23 (30%) 17/50 (34%) 8/29 (28%) 6/15 (40%)
T3/n 20/121 (17%) 12/77 (16%) 5/23 (22%) 6/50 (12%) 7/29 (24%) 1/15 (7%)
T4A/n 25/121 (21%) 15/77 (20%) 6/23 (26%) 8/50 (16%) 6/29 (21%) 4/15 (27%)
T4B/n 12/121 (10%) 7/77 (9%) 3/23 (13%) 4/50 (8%) 4/29 (14%) 1/15 (7%)
N-Luokka: n=121 n=77 n=23 n=50 n=29 n=15
N0/n 29/121 (24%) 10/77 (13%)* 4/23 (17%) 6/50 (12%) 9/29 (31%)* 10/15 (67%)
N1/n 12/121 (10%) 6/77 (8%) 1/23 (4%) 4/50 (8%) 6/29 (21%) 0/15 (0%)
N2A/n 9/121 (7%) 6/77 (8%) 1/23 (4%) 5/50 (10%) 2/29 (7%) 1/15 (7%)
N2B/n 52/121 (43%) 42/77 (55%) 13/23 (54%) 28/50 (56%) 7/29 (24%) 3/15 (20%)
N2C/n 18/121 (15%) 12/77 (16%) 3/23 (13%) 7/50 (14%) 5/29 (17%) 1/15 (7%)
N3/n 1/121 (1%) 1/77 (1%) 1/23 (4%) 0/50 (0%) 0/29 (0%) 0/15 (0%)
Aste: n=119 n=75 n=23 n=52 n=28 n=16
I/n 6/119 (5%) 2/75 (3%) 0/23 (0%) 2/52 (4%) 1/28 (4%) 3/16 (19%)
II/n 14/119 (12%) 5/75 (7%) 1/23 (4%) 4/52 (8%) 5/28 (18%) 4/16 (25%)
III/n 11/119 (9%) 7/75 (9%) 3/23 (13%) 3/52 (6%) 3/28 (11%) 1/16 (6%)
IVA/n 69/119 (58%) 50/75 (67%) 14/23 (61%) 34/52 (71%) 12/28 (43%) 0/16 (0%)
IVB/n 15/119 (13%) 11/75 (15%) 5/23 (22%) 5/52 (10%) 4/28 (14%) 7/16 (44%)
IVC/n 4/119 (3%) 0/75 (0%) 0/23 (0%) 0/52 (0%) 3/28 (11%) 1/16 (6%)
Gradus: n=118 n=76 n=23 n=49 n=29 n=13
I/n 3/118 (3%) 0/76 (0%) 0/23 (0%) 0/49 (0%) 2/29 (7%) 1/13 (8%)
II/n 27/118 (23%) 7/76 (9%) 2/23 (9%) 5/49 (10%) 11/29 (38%) 9/13 (69%)
III/n 88/118 (75%) 69/76 (91%)* 21/23 (91%) 44/49 (90%) 16/29 (55%)* 3/13 (23%)
Lokalisaatio: n=124 n=79 n=24 n=52 n=30 n=15
Nielurisa/n 79/124 (64%) 62/79 (79%)* 17/24 (74%) 42/52 (81%) 14/30 (47%)* 3/15 (20%)
Kielen tyvi/n 27/124 (22%) 16/79 (20%) 6/24 (26%) 9/52 (17%) 6/30 (20%) 5/15 (33%)
Pehmeä suulaki/n 15/124 (12%) 1/79 (1%)* 0/24 (0%) 1/52 (2%) 8/30 (27%)* 6/15 (40%)
Nielun takaseinä, muu/n 3/124 (2%) 0/79 (0%) 0/24 (0%) 0/52 (0%) 2/30 (7%) 1/15 (7%)
*p<0,05
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5.3  Taulukko  6:  Potilaan  ensimmäinen  suunniteltu  hoito  tuumorin  p16
ilmentymisen mukaan
P16-positiivisen tuumorin omaavat potilaat ovat saaneet enemmän kemosädehoitoa ja
vähemmän leikkaushoitoa  p16-negatiivisen  tuumorin  omaaviin  potilaisiin  verrattuna.
Palliatiivista  hoitoa on saanut  14% kaikista  potilaista,  p16-ilmentyminen ei  näyttäisi
olevan millään tavalla sidoksissa tähän. 
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Taulukko 6
Kaikki p16+ kaikki p16+ ei tupakoinut p16+ tupakoinut p16- p16 ei tietoa
n 125 79 23 52 30 16
Kemosädehoito/n 77/125 (62%) 59/79 (75%)* 18/23 (78%) 38/52 (73%) 12/30 (40%)* 6/16 (38%)
Leikkaus/n 30/125 (24%) 12/79 (15%)* 2/23 (9%) 10/52 (19%) 13/30 (43%)* 5/16 (31%)
Palliatiivinen hoito/n 18/125 (14%) 8/79 (10%) 3/23 (13%) 4/52 (8%) 5/30 (17%) 5/16 (31%)
*p<0.05
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6 Pohdinta
Meidän tutkimuksemme mukaan HPV-infektio on suunielun syövän riskitekijä ja lisäksi
tuumorin  p16-status  näyttäisi  vaikuttavan  useisiin  suunielun  syövän  ominaisuuksiin,
kuten  tuumorin  lokalisaatio  ja  potilaan  oireisiin.  Tutkimuksia,  joissa  on  pyritty
osoittamaan HPV:n ja  pään ja  kaulan alueen syöpien yhteyttä  tutkimalla  HPV:tä on
runsaasti.  Gillison  et  al  (2000)  on  tarkastellut  HPV-lähtöistä  syöpää  PCR-  ja
hybridisaatiomenetelmillä  ja  heidän  tutkimuksensa  mukaan  HPV:tä  löytyy  pään  ja
kaulan alueen syövistä useimmiten suunielun syövässä. Lisäksi Gillison et al mukaan
HPV-positiiviset kasvaimet eroavat piirteiltään HPV-negatiivisista kasvaimista. D'Souza
et  al  (2007)  ovat  vertailleet  näytteitä  terveistä  ja  syöpää  sairastavista  potilaista  ja
tutkineet  HPV:tä  in  situ-hybridisaatiomenetelmällä.  He  havaitsivat  suunielun  syövän
liittyvän HPV-infektioon; terveistä potilaista  vain pienellä  osalla oli  HPV-positiivisia
(38, 39). 
HPV-infektioon liittyy p16 yliekspressio (p16-positiivisuus), kun HPV:n onkogeeni E7
ubikitinoi pRb:n kappaleessa 2.2.1 selitetyn mekanismin mukaan (normaalisti pRb estää
p16:n transkription). P16 ekspressio voi olla koholla myös silloin, kun HPV-infektiota ei
todeta,  mutta  ilmiön  merkitys  on  epäselvä.  Tässä  tutkimuksessa  on  arvioitu  HPV-
infektion yhteyttä syöpään p16 ekspression perusteella, sillä tutkimusta varten ei ollut
saatavissa HPV:n dektektiomenetelmiä, joita siihen yleensä käytetään (40). 
6.1 Riskitekijät vs. P16-status
Meidän  tutkimuksemme  mukaan  suusyövän  riskitekijöillä  (tupakointi,  alkoholi)
näyttäisi olleen suurempi vaikutus p16-negatiivisen kasvaimen syntyyn verrattuna p16-
positiiviseen kasvaimeen. P16-positiivisten potilaiden joukossa oli selvästi vähemmän
tupakoitsijoita  verrattuna  p16-negatiivisiin  potilaisiin  (taulukko  4).  P16-positiivisista
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potilaista  tupakoi  kuitenkin  myös  yli  50%.  P16-positiivisista  potilasta  alkoholin
suurkuluttajia  oli  prosentuaalisesti  vähemmän  (16%)  ja  p16-negatiivisista  heitä  oli
enemmän (54%) (taulukko 4). Toisaalta  kirjaukset alkoholin käytön suhteen voivat olla
epäluotettavia.  Joukossa  on  yhteensä  32  potilasta  (25%),  joiden  kohdalla  alkoholin
käytöstä ei ole saatu tietoa lainkaan.
Tulosten  perusteella  HPV-infektiolla  (tässä  tutkimuksessa  p16-positiivisuudella)
näyttäisi siis olevan onkogeenista potentiaalia ja samankaltaisia tuloksia ovat saaneet
esimerkiksi  Correnti,  M  et  al  (2004).  Teorialle,  jonka  mukaan  HPV-positiiviset
suunielunsyöpää sairastavat potilaat olisivat lähtökohtaisesti nuorempia, ei saatu tukea
taulukoista, sillä potilaiden keski-ikä oli suhteellisen korkea (18, 19, 41, 42).
6.2 P16-statuksen vaikutus potilaan oireisiin
 
Tutkimuksemme  mukaan  yleisimpiä  suusyövän  oireita  olivat  kipu  ja  patti  kaulalla,
vähemmän  yleistä  oli  esimerkiksi  nielemisvaikeus.  Potilaan  ensimmäisiä  tuumoriin
liittyviä  oireita  tarkasteltiin  tuumorin  p16-ilmentymisen  mukaan.  P16-negatiivisten
kasvainten yleisin oire oli kipu (59% potilaista) ja p16-positiivisilla kasvaimilla yleisin
oire oli patti kaulalla (etäpesäke alueellisessa imusolmukkeessa) (taulukko 4). Tulosten
perusteella  HPV-negatiiviset  ja  -positiiviset  kasvaimet  näyttäisivät  mahdollisesti
oireilevan eri tavoillla. Samankaltaisia tutkimustuloksia ei juurikaan löytynyt.
6.3 P16-statuksen vaikutus tuumorin lokalisaatioon
Meidän  aineistomme  perusteella  (taulukko  5)  p16-positiiviset  tuumorit  näyttäisivät
sijaitsevan  useimmiten  nielurisassa  verrattuna  muihin  suunielun  alueisiin.
Samankaltaisia tuloksia ovat saaneet esimerkiksi Venuti, A et al, 2004, jossa suurin osa
p16-positiivisista  kasvaimista  on  löytynyt  nielurisassa  ja  tässä  tutkimuksessa
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primaarikasvaimet  ovat  lisäksi  olleet  lähtökohtaisesti  pienempiä  verrattuna  p16-
negatiivisiin  kasvaimiin.  Toisaalta  on  tutkimuksia,  joissa  HPV-positiivisten  ja  HPV-
negatiivisten  primaarituumoreiden  kokojen  välillä  ei  ole  ollut  merkittäviä  eroja
(esimerkiksi Upko, O et al,  2009).  Meidän aineistollamme saatiin  vastaavia tuloksia
viimeksi mainittuun verrattuna; P16-status ei näyttäisi vaikuttaneen primaarituumorin
kokoon.  Lisäksi  tutkimuksemme  mukaan  p16-positiiviset  tuumorit  näyttäisivät
muodostavan  enemmän  etäpesäkkeitä  alueellisiin  imusolmukkeisiin  verrattuna  p16-
negatiivisiin  tuumoreihin,  joskaan  tulokset  eivät  olleet  merkittäviä  (p16-positiivisilla
potilailla imusolmuke-etäpesäkkeitä oli 87%:lla ja p16-negatiivisilla niitä oli 69%:lla) .
Edelliseen sopivia tuloksia ovat saaneet myös esim. Ang, K et al, 2010 (33, 43, 44, 45).
6.4 P16-statuksen vaikutus hoitoratkaisuihin
Tutkimuksemme  mukaan  tuumorin  p16-ilmentyminen  näyttäisi  vaikuttavan
hoitoratkaisuihin.  Aineistomme  kaikista  potilaista  suurin  osa  hoidettiin
kemosädehoidolla  (62%)  verrattuna  leikkaus-  ja  sädehoitoa  saaneisiin  (taulukko  6).
Tämä  voi  olla  seurausta  siitä,  että  potilaista  suurempi  osa  oli  16-positiivisia  p16-
negatiivisiin  verrattuna  ja  useiden  tutkimusten  mukaan  (esimerkiksi   Lewis,  J  et  al
2013) p16-positiivisten tuumoreiden ajatellaan vastaavan paremmin kemosädehoitoon
p16-negatiivisiin  tuumoreihin  verrattuna.  Tupakoinnilla  ei  näyttäisi  olleen  vaikutusta
hoitopäätökseen (taulukko 6) (7, 30, 38, 46). 
6.5 Suuhygienia ja liitännäisairaudet
Selkeää  osoitusta  huonon  suuhygienian  ja  suunielunsyövän  yhteydelle  ei  löytynyt,
mutta  taulukkoon kirjattuja  tietoja  ei  voida  pitää  täysin  luotettavina.  Kirjaaja  ei  ole
nähnyt  kliinistä  tilannetta  tai  hammaskarttoja,  vaan  arvio  on  tehty  hoitavan
hammaslääkärin  tekstien  perusteella.  Potilaan  liitännäissairauksien  vaikutusta  ei
tarkasteltu.
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7 Päätelmät
Tutkimuksen  perusteella  voidaan  sanoa,  että  HPV-lähtöinen  syöpä  käyttäytyy  eri
tavalla, kuin HPV-negatiivinen syöpä, ja sitä olisi mahdollisesti hyvä käsitellä ja hoitaa
eri sairautena.
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